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Lesión  cutánea
Resumen  Las  amebas  de  vida  libre  son  microorganismos  abundantes  en  el  suelo  y  agua  en  todo
el planeta.  Algunas  especies  de  estas  amebas  son  capaces  de  causar  muerte  en  el  ser  humano
y animales,  así  como  Naegleria  fowleri  (N.  fowleri),  Acanthamoeba  sp.  T4  principalmente  y
Balamuthia  mandrillaris  (B.  mandrillaris).  El  98%  de  los  casos  reportados  en  el  mundo  han
fallecido.  En  Perú  alrededor  de  8  casos  de  meningoencefalitis  por  Acanthamoeba  sp.  se  han
reportado  y  más  de  55  casos  por  B.  mandrillaris.  Ningún  caso  por  N.  fowleri  ha  sido  documen-
tado oﬁcialmente  en  el  Perú.  B.  mandrillaris  es  de  difícil  diagnóstico  y  aislamiento  en  medios
de cultivo.  En  esta  revisión  pretendo  documentar  la  historia  de  casos  reportados  de  los  últimos
40 an˜os  y  describir  los  medios  de  cultivo  útiles  para  su  crecimiento.  La  identiﬁcación  morfológica
y molecular  de  Balamuthia  es  crítica  en  el  diagnóstico  de  meningoencefalitis  amebiana.
© 2015  ACIN.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  artículo  Open  Access  bajo  la
licencia CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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methods
Abstract  Free-living  amoebae  are  abundant  microorganisms  in  soil  and  water  worldwide.  Some
species of  these  amoebae  are  capable  of  causing  death  in  humans  and  animals,  such  as  Naegleria
fowleri (N.  fowleri), Acanthamoeba  sp.  T4,  and  Balamuthia  mandrillaris  (B.  mandrillaris).  Some
98% of  cases  reported  in  the  world  have  resulted  in  death.  In  Peru,  8  cases  of  meningoencepha-
litis due  to  Acanthamoeba  sp.  have  been  reported  and  more  than  55  cases  per  B.  mandrillaris.
No case  of  N.  fowleri  has  been  ofﬁcially  documented  in  Perú.  B.  mandrillaris  is  difﬁcult  to
diagnose and  isolate  in  culture  media.  In  this  review  we  document  the  history  of  reported  cases
cribe
 is  critical  to  the  diagnosis  of  amoebic  meningoencephalitis.
Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under  the  CCof the  last  40  years  and  des
identiﬁcation  of  Balamuthia
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(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). useful  methods  for  their  growth.  Morphological  and  molecularvecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).












































































































as  amebas  de  vida  libre  (AVL)  son  microorganismos  alta-
ente  patógenos  y  oportunistas  como  Acanthamoeba  spp.,
alamuthia  mandrillaris  (B.  mandrillaris)  y  Naegleria  fow-
eri  (N.  fowleri),  que  se  han  registrado  desde  todas  las
artes  del  mundo,  incluyendo  los  trópicos1.
Las  AVL  son  protistas  inherentes  habitantes  del  suelo,
odo  y  agua.  Algunos  de  ellos  son  causa  importante  de
nfermedades  de  baja  frecuencia  pero  con  una  altísima
ortalidad  (mayor  a  98%).  El  cuadro  clínico  de  mayor
mportancia  es  la  meningoencefalitis  aguda  y/o  crónica
ue  producen  al  infectar  a  los  humanos  y  animales2,3.  Sin
mbargo,  muchos  casos  no  se  detectan  debido  a  la  escasez
e  recursos,  baja  frecuencia  en  el  diagnóstico  y  bajo  número
e  necropsias,  las  cuales  son  el  método  por  el  que  la  mayoría
e  las  infecciones  se  detectan.
Las  AVL  por  lo  general  ingresan  por  la  cavidad  nasal
 atacan  al  sistema  nervioso  central  (neurotropismo),
ero  también  pueden  ingresar  a  través  de  la  piel  cau-
ando  enfermedad  en  individuos:  inmunocompetentes  e
nmunodeﬁcientes.  Las  4  especies  causantes  de  lesiones
eurológicas  son  Acanthamoeba  genotipo  T4  principal-
ente,  B.  mandrillaris  y  Sappinia  pedata  conocidas  como
ncefalitis  granulomatosa  amebiana  (EGA); e  infecciones
portunistas  como  meningoencefalitis  amebiana  primaria
or  N.  fowleri.  La  infección  puede  adquirirse  por  el  con-
acto  con  aguas  contaminadas  o  suelo,  como  en  los  casos
or  Acanthamoeba  y/o  Naegleria.  La  exposición  a  suelo  o
rena  puede  ser  un  factor  de  riesgo  y  el  nadar  en  estanques
 lagos  parece  ser  un  antecedente  común.
B.  mandrillaris, fue  aislada  en  1986  y  publicado  en
9904,5.  El  aislamiento  se  consiguió  tras  la  muerte  de
n  mandril  (Papio  sphinx) del  zoológico  de  San  Diego  de
na  extran˜a  enfermedad  cerebral4.  El  primer  aislamiento
mbiental  de  B.  mandrillaris  fue  del  suelo  de  una  maceta
n  la  casa  de  un  nin˜o  infectado6.  Pero  el  primer  caso  de
nfección  humana  por  B.  mandrillaris  fue  comunicado  en
991  en  un  paciente  con  síndrome  de  inmunodeﬁciencia
dquirida  (sida)7.  Existen  reportes  en  el  cual  los  pacien-
es  con  VIH/sida  son  infectados  por  Acanthamoeba  T4  o
.  mandrillaris8--12,  en  Sudamérica  se  han  publicado  algu-
os  casos  provenientes  de  Argentina,  Venezuela,  Brasil,  y
nos  pocos  casos  en  Perú13--16.  B.  mandrillaris  es  la  ameba
ue  ocasiona  la  mayor  cantidad  de  casos  de  EGA  en  el
erú.
iclo  biológico  de  Acanthamoeba  y  Balamuthia
canthamoeba  tiene  dos  estadios  de  su  ciclo  de  vida,  una
e  alimentación  y  reproducción  en  fase  de  trofozoíto  y  un
stado  de  quiste  resistente.  Los  trofozoítos  se  alimentan  de
acterias  presentes  en  el  medio  ambiente  y  se  multiplica  por
inaria  ﬁsión.  Una  característica  única  de  Acanthamoeba  es
a  presencia  de  ﬁnos  y  estrechos  pseudópodos  en  forma  de
spinas  llamado  «acantopodia», que  sobresalen  de  su  super-
cie.  Los  trofozoítos  varían  en  taman˜o  de  15  a  45  m  y  por
o  general  tienen  un  solo  núcleo  localizado  en  el  centro,  el
úcleo  es  densamente  ten˜ido.  El  citoplasma  es  ﬁnamente
ranular  y  contiene  numerosas  mitocondrias,  los  ribosomas,





on  de  doble  pared  y  varían  en  taman˜o de  10  a  29  m.  La
ared  del  quiste  externo,  el  exoquiste,  está  arrugado  con
liegues  y  ondulaciones  que  contienen  proteínas  y  lípidos.
a  pared  del  quiste  interno,  el  endoquiste,  contiene  celu-
osa  y  por  lo  tanto  es  ácido  periódico  de  Schiff-positivo.  Es
strellada,  poligonal,  oval,  o  esférica.  Los  poros  u  ostiolos,
n  el  cruce  del  exoquiste  y  la  endoquiste  están  cubiertos  por
pérculos  convexo-cóncavos  que  se  abren  en  el  momento  del
esenquistamiento.  Los  quistes  son  también  uninucleados  y
oseen  un  nucléolo  densamente  colocado  en  posición  cen-
ral.  Los  quistes  pueden  resistir  la  desecación  durante  más
e  20  an˜os17.
B.  mandrillaris, así  como  Acanthamoeba  solo  tienen  dos
stadios  de  su  ciclo  de  vida  (ﬁgs.  1  y  6).  El  trofozoíto  es
leomórﬁco  y  mide  12  a  60  m  con  una  media  de  30  m.  Los
rofozoítos  por  lo  general  son  uninucleados,  pero  formas
inucleadas  pueden  ser  observadas.  El  núcleo  se  ubica
entralmente,  con  un  nucléolo  denso,  y en  ocasiones  los
rofozoítos  con  2  o  3  cuerpos  nucleares  se  pueden  observar,
specialmente  en  los  tejidos  infectados.  Los  quistes  también
on  uninucleados,  más  o  menos  esféricos  y  pueden  variar
n  taman˜o desde  12  hasta  30  m,  con  una  media  de  15  m.
ajo  la  luz  del  microscopio  los  quistes  parecen  ser  de  doble
ared,  con  una  pared  exterior  ondulada  y  una  pared  interior
onda.  Balamuthia  presenta  dos  tipos  de  locomoción;  un  tipo
s  el  movimiento  por  la  locomoción  ameboideo  típica  en  los
ultivos,  el  segundo  tipo  presenta  una  locomoción  tipo  aran˜a
n  donde  los  pseudópodos  son  piernas  y están  extendidos  ali-
entándose  en  cultivo  de  células.  B.  mandrillaris  desplaza
us  pseudópodos  de  forma  similar  a  una  aran˜a con  una  velo-
idad  estimada  de  0,15  /s,  es  más  lentas  que  cualquier  otra
meba5,18.
lasiﬁcación  taxonómica
as  AVL  patógenas.  Los  Protozoa  consisten  en  cuatro  grupos:
arcodina  (amebas);  Mastigóforos  (ﬂagelados);  Sporozoa
además  de  las  formas  esporas  protozoos  parásitos);  e
nfusoria  (ciliados).  La  Sociedad  Internacional  de  Proto-
oología  abandono  la  taxonomía  clásica  y  creo  un  nuevo
istema  basado  sobre  los  enfoques  morfológicos  actuali-
ados  empleando  parámetros  bioquímicos  y ﬁlogenética
olecular19.  De  acuerdo  con  este  nuevo  esquema,  los  euca-
iotas  se  han  clasiﬁcado  en  seis  grupos  o  «super  grupos»:
moebozoa,  Opisthokonta,  Rhizaria,  Archaeplastida,  Chro-
alveolata  y  Excavata.  Acanthamoeba  y Balamuthia  se
ncluyen  en  el  super  grupo  Amoebozoa  (Acanthamoebi-
ae);  N.  fowleri  bajo  super  grupo  Excavata  (Heterolobosia,
ahlkampﬁidae)  y  Sappinia  bajo  super  grupo  Amoebozoa
Flabellinea,  Thecamoebidae)19.
iagnóstico  clínico  y  métodos  de  laboratorio
.  mandrillaris  no  es  fácilmente  observada  y  aislada  del
CR,  aunque  en  dos  casos  se  aisló  de  SNC  obtenida  en  la
ecropsia20,21.
El  examen  bioquímico  del  LCR  revela  normal  a  bajo
ivel  de  glucosa,  pero  aumento  de  los  niveles  de  proteína
 pleocitosis  linfocititaria  con  menos  de  500  células/mm3.
.  mandrillaris  ha  sido  cultivada  premortem  a  partir  de
iopsias  cerebrales  de  varios  pacientes,  solo  en  EE.  UU.  y
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dnasal de  voluntarios  sanos  de  Piura  costa  norte  de  Perú.
Gran  Bretan˜a17,22.  En  Perú,  solo  se  ha  aislado  una  vez  de
biopsia  de  piel  y  algunas  veces  del  medio  ambiente23,24.
Es  difícil  diferenciar  B.  mandrillaris  de  Acanthamoeba
spp.  en  tejido  ﬁjado  en  formol  e  incrustado  en  paraﬁna
bajo  el  microscopio  de  luz  porque  tienen  apariencia  muy
similar.  Sin  embargo,  pueden  ser  diferenciados  por  técnicas
de  inmunohistoquímica  mediante  el  uso  anti-Acanthamoeba
o anti-B. mandrillaris  de  sueros  de  conejo3,17.  Los  cultivos
in  vitro  de  Balamuthia  se  puede  establecer  mediante  la  ino-
culación  cerebro  fresco  o  congelado  y  tejido  de  la  piel  en
cultivo  de  células22,25,26.  Para  el  diagnóstico  conﬁrmatorio  la
técnica  molecular  del  PCR  es  útil  para  identiﬁcar  B.  mandri-
llaris,  ampliﬁca  el  gen  16S  ADNr  mitocondrial,  el  cual  tiene
un  taman˜o de  1,075  pb17,26.
Materiales y métodos
Se  realizó  la  búsqueda  de  casos  clínicos  analizando  la  base
de  datos  de  PubMed,  research  Google®,  Google  Scholar®
y  LILACS  y  todas  las  palabras  clave  para  la  búsqueda  de
información  sobre  meningoencefalitis  por  AVL.  Los  artículos
antiguos  de  varias  revistas  de  distribución  nacional  (Lima,
Perú)  fueron  obtenidos  de  la  biblioteca  de  la  Universidad
Peruana  Cayetano  Heredia  (UPCH)  y  copias  originales  de  los
propios  autores.
Los  casos  de  Acanthamoeba  fueron  conﬁrmados  por  cul-
tivo  en  algunos  casos  y  otros  solo  fue  posible  la  conﬁrmación
por  la  presencia  de  trofozoítos  en  las  láminas  histológi-
cas.  En  los  casos  de  B.  mandrillaris, la  conﬁrmación  de
la  ameba  fue  por  inmunohistoquímica,  inmunoﬂuorescencia
y/o  PCR  conﬁrmando  el  diagnóstico  de  EGA  por  B.  man-
drillaris.  El  PCR  fue  realizado  muchas  veces  en  el  CDC  y
algunas  veces  por  el  Instituto  de  Medicina  Tropical  Ale-
xander  von  Humboldt  (IMT  AvH  UPCH)  Lima-Perú.  La  gran
mayoría  de  estas  muestras  han  sido  tejido  de  lesión  cutá-
nea.  Este  estudio  es  un  análisis  comparativo  de  reportes
de  casos  publicados  oﬁcialmente  en  el  Perú.  Evaluamos  la
exposición  ambiental  y  las  características  geográﬁcas  de





mntecedentes  epidemiológicos  de  los  casos  en  el
erú
n  1957  Lima-Perú,  se  publicó  el  primer  caso  de  absceso
mebiano  cerebral  y meningoencefalitis  sin  compromiso
epático  ni  pulmonar27. El  cuadro  clínico  sugerente  por  las
esiones  cutáneas  (placa  de  color  roja-oscuro  centrofacial
 lesión  macular  eritematosa,  algunas  veces  lesiones  ulce-
ocostrosas  necrotisantes)  sen˜alaron  a  Acanthamoeba  como
a  responsable  de  la  patología,  pero  no  hay  evidencia  sero-
ógica  ni  molecular  disponible.  Entre  los  an˜os  1976  y  2006
Takano,  1976;  Arce  y  Asato,  1979;  Narváez,  1996;  Galarza
t  al.,  1997,  2006)28--33 han  documentado  algunos  casos  de
ncefalitis  por  Acanthamoeba  sp.  Estos  reportes  están  basa-
os  en  estudios  de  anatomía  patológica  y  según  los  autores
as  características  cutáneas  muestran  ser  acordes  con  Acant-
amoeba,  en  algunos  casos  se  han  aislado  las  cepas.  Sin
mbargo,  en  el  resto  de  casos  no  hay  evidencia  molecular
ue  identiﬁque  la  especie,  Martínez  et  al.,  (1980)34 reportó
na  serie  de  casos  que  le  fueron  remitidos  de  varias  partes
el  mundo  entre  ellas  Perú,  a  las  cuales  le  realizó  estudios
nmunológicos,  no  halló  reacción  con  ninguna  especie  de
canthamoeba  ni  N.  fowleri  en  los  tejidos  del  caso  publicado
or  Albújar  (1979)30,34.  Cabe  mencionar  que  morfológica-
ente  son  indistinguibles  Acanthamoeba  de  Balamuthia  en
ejido  infectado31--34.
Para  comienzos  del  2000,  Recavarren-Arce  et  al.  (1999);
ampos  et  al.  (1999);  Gotuzzo  (2000),  McConnell  (2000);
allona  y  Aquije  (2003);  Sánchez  et  al.  (2004);  Bravo,  et  al.
2011;  2012),  describen  casos  de  EGA  por  B.  mandrillaris,
lgunos  de  estos  reportes  fueron  referidos  al  CDC  en  su
omento  y  fueron  identiﬁcados  como  B.  mandrillaris  por
nsayos  de  inmunohistoquímica,  inmunoﬂuorescencia  y/o
CR35--43.
Recientemente,  Bravo  y Seas  (2011;  2012;  2015)42--44
nforman  que  la  serie  peruana  tiene  alrededor  de  55  casos
e  EGA  por  B.  mandrillaris  hasta  el  2011,  aún  no  se  dis-
one  de  datos  clínicos  (datos  sin  publicar).  En  Perú,  cinco
acientes  supervivientes  han  sido  tratados  con  una  combi-
ación  de  ﬂuconazol  o  itraconazol,  además  de  albendazol  y
iltefosina44.  Tres  pacientes  tuvieron  compromiso  del  SNC









































Figura  2  Balamuthia  mandrillaris  en  placas  de  agar  no  nutri-





















n  el  momento  de  su  presentación  y  solo  dos  tuvieron  com-
romiso  cutáneo44.
Entre  el  96-98%  de  los  casos  peruanos  cursan  con  lesión
utánea  y  esta  antecede  a  la  lesión  cerebral.  Inexplicable-
ente  en  EE.  UU.  solo  existen  3  casos  con  lesión  cutánea
e  los  75  reportados  por  ese  país.  Posiblemente  los  fac-
ores  ambientales  en  Perú  sean  predisponentes  y genere
iferencia  en  la  presentación  clínica  (el  polvo  ambiental,
uz  UV-B)  además  de  las  actividades  relacionadas  con  la  jar-
inería/suelo.
Cabello-Vílchez  et  al.,  (2013)45 documentaron  la  pre-
encia  de  Acanthamoeba  genotipo  T4  y  T15  en  mucosa
asal  de  individuos  sanos  en  la  costa  norte  y  central  de
erú.  Cabello-Vílchez  et  al.,  se  basaron  en  el  estudio  de
ˇerva  et  al.  (1973)  y  Badenoch  et  al.  (1988)46,47 quienes
islaron  Acanthamoeba,  Hartmanella  (ahora  Vermamoeba)
 Naegleria  sp.  en  mucosa  nasal.  La  tasa  de  aislamiento
e  AVL  (Acanthamoeba  y  otras  AVL)  en  Perú  es  superior
 los  descritos  en  la  literatura.  Se  aisló  alrededor  del
8,4%  muestras  positivas  para  Acanthamoeba  y  se  identi-
có  una  cepa  del  genotipo  T15  y  veinte  del  genotipo  T4  con
ran  producción  de  serín  proteasas.  Los  datos  preliminares
el  mismo  estudio  demostraron  un  45,9%  34(74)  volunta-
ios  sanos  estaban  colonizados  con  44,1%  Acanthamoeba
p.  17,64%  de  Naegleria  sp.  y  un  38,23%  otras  amebas48
ﬁg.  1).
Recientemente  se  ha  documentado  el  tratamiento  de
GA  con  miltefosina,  ﬂuconazol  y  albendazol.  Martínez
t  al.  (2010)23 describe  la  experiencia  clínica  al  tratar  una
aciente  de  21  an˜os  con  lesión  cutánea  a  la  altura  de  la
odilla  aislándose  B.  mandrillaris  y  conﬁrmado  por  PCR  de  la
esión  cutánea  y  del  jardín  de  la  casa  de  la  paciente  (ﬁg.  2).
a  paciente  desarrolló  lesión  cerebral  a  pesar  del  trata-
iento  inicial  con  ﬂuconazol,  albendazol  y  anfotericina  B.  Al
ncluir  miltefosina  (150  mg  por  día  durante  12  días,  100  mg
or  día  durante  7  meses)  se  logró  remisión  de  la  lesión  cutá-
ea  y  neurológica,  la  paciente  continúa  asintomática  hasta
a  actualidad.  Entre  los  an˜os  2006-2014  se  han  presentado
lgunos  casos  de  EGA  en  el  IMT-AvH,  pero  desafortunada-
ente  no  se  nos  ha  permitido  realizar  las  necropsias.
Esto  sin  duda  obliga  al  aislamiento  de  B.  mandrillaris  de
as  lesiones  de  piel  o  del  suelo  (lugar  más  probable  donde
dquirió  la  infección).  El  Perú  tiene  una  importante  casuís-





igura  3  A)  La  cavidad  nasal  es  la  vía  de  ingreso  para  la  infecc
owleri en  humanos,  el  trofozoíto  es  el  estadio  infeccioso.  B  y  C)  les
ncefalitis fatal.  (Foto  [C],  Cortesía  Instituto  Nacional  de  Salud  del   a  7  semanas.  Las  muestras  son  de  suelo  del  jardín  de  uno  de
os pacientes  infectados.
a  actualidad  en  el  IMT-AvH  sin  contar  los  casos  de  otras
nstituciones  de  salud  del  país  (ﬁg.  3).
La  exposición  a  fuentes  ambientales  contaminadas  con
mebas  como  por  ejemplo:  charcos,  estanques,  lagunas,  y
onas  desérticas,  permiten  el  ingreso  y  colonización  de  las
mebas  en  la  mucosa  nasal  principalmente.  En  la  ﬁgura  3A
e  observa  la  vía  de  ingreso  de  algunas  amebas  como  Acant-
amoeba,  Balamuthia  y  Naegleria.  Las  dos  primeras  amebas
ausan  compromiso  cutáneo,  estas  son  muy  características
n  Perú,  pero  no  exclusivas.  ¿Por  qué  algunos  pacientes
acen  lesión  cutánea  y  otros  no?,  ¿por  qué  algunos  pacien-
es  hacen  una  lesión  cutánea  grotesca  y  necrótica  y  otros
o?  (tabla  1  y  ﬁg.  3B,C)  son  preguntas  que  actualmente  no
ienen  respuesta.  Por  ello  el  Instituto  de  Medicina  Tropi-
al  ‘‘Alexander  von  Humboldt’’  (IMT-AVH)  de  la  Universidad
eruana  ‘‘Cayetano  Heredia’’  (UPCH)  ha  considerado  impor-
ante  como  línea  de  investigación  a  las  AVL  por  ser  de  interés
n  salud  pública,  debido  principalmente  a  su  alta  mortali-
ad  >  98%.  Es  necesario  mencionar  que  las  lesiones  cutáneas
ás  comunes  en  Perú  son  centro-faciales  y como  segunda
ión  para  Acanthamoeba,  Balamuthia  mandrillaris  y  Naegleria
iones  centro-faciales  de  pacientes  peruanos  que  desarrollaron



















Tabla  1  Casos  reportados  de  EGA  en  el  Perú.  IFAT  (Inmunoﬂuorescent  antibody  technique)
Autor-An˜o/
referencia
Edad/sexo Ubicación de lesión/
síntomas clínico







Lima Se golpeó el lado derecho
de la cara a los 18 an˜os.
Sinusitis crónica
































22/varón Lesión cutánea (nariz) 1976 Quimioterapia, esteroides Acanthamoeba castellani
IFAT
32 días y murió
Albújar 197930 42/varón Malestar general,
mialgias, ﬁebre, cefalea,
dolor epigástrico
Valle del Virú 50 km
de Trujillo/1977









Desnutrición 2. do grado






4/mujer Cefalea occipital, ptosis
palpebral derecha.





Piso de casa es suelo
Acanthamoeba
¿?/Histopatología
Muere 15 días después de
operada de probable tumor












meses de enfermedad y murió






Anti-TBC/murió a los 30 días
Galarza 199732 28/varón Lesión papulonodular








5  an˜os antes lesión



































Tabla  1  (continuación)
Autor-An˜o/
referencia
Edad/sexo Ubicación de lesión/
síntomas clínico








Lima ¿? Se desconoce/se golpeó la








Edad/sexo Lugar de lesión/síntomas
clínico
Localidad/mes-an˜o Factor asociado Patógeno/test de
diagnóstico
Tratamiento/respuesta
Galarza 200633 25/varón Lesiones ulcerativas y








itraconazol y anfotericina B









necrosante a nivel de
miembro inferior









Valverde 200649 7/varón Pápula sintomática del




Desnutrición Balamuthia/PCR Itraconazol, albendazol, 4
semanas/murió
Seas y Bravo 200650 8/varón Pansinusitis Piura Rinosinusitis Balamuthia/histopatología 4 semanas y murió
10/mujer Pansinusitis Piura Rinosinusitis Balamuthia/histopatología
PCR
4  semanas y murió





1  an˜o and 3 meses y murió




Lima/febrero 2006 Linfoma Acanthamoeba sp ¿?
MEG/histopatología
7  meses murió
Martínez 201023 21/mujer Lesión en la rodilla











et al. sin publicar
21/varón Sin lesión cutánea/signos
de meningitis




Balamuthia -- like TB
meníngeo/Exm directo LCR
identiﬁcación amoeba por
morfología y TB por PCR
Metronidazol, anfotericina



















Tabla  1  (continuación)
Autor-an˜o/
referencia
Edad/sexo Lugar de lesión/síntomas
clínico










































14/varón Miembro inferior, lumbar,
toráccica










30/varón No se describe No se describe 1988
Perú
No  se describe Balamuthia histopatología
immuno-ﬂuorescencia
Murió
Recavarren S et al.
199935



































































Figura  4  A)  Taco  de  agar  colocado  en  el  centro  de  la  placa























ona  en  importancia  es  a  la  altura  de  la  rodilla  (comuni-
ación  personal  Martínez).  Los  Dres.  Gotuzzo  y  Bravo  han
enido  observando  estos  casos  en  los  últimos  30  an˜os  en  el
MT-  AvH  UPCH.
esultados
n  esta  revisión  de  casos  clínicos  me  limito  a  revisar  los  casos
ublicados  oﬁcialmente  desde  ﬁnales  de  los  an˜os  70  en  ade-
ante.  En  esta  revisión  analizamos  35  casos  de  EGA,  de  los
uales  14  (40%)  casos  han  sido  atribuidos  a  Acanthamoeba
p.,  algunos  a  A.  castellanii  identiﬁcados  por  IFAT  y  21  (60%)
 B.  mandrillaris  identiﬁcados  y  diagnosticados  por  histo-
ogía,  inmunohistoquímica  y  PCR.  De  los  casos  publicados,
ubo  7  casos  en  mujeres  y  28  en  varones,  esto  es  una  pro-
orción  de  4:1.  El  rango  de  edades  es  de  5  a  46  an˜os  en
os  varones.  Los  casos  se  circunscriben  geográﬁcamente  a  la
osta  de  Perú  Piura,  Lima  e  Ica,  excepcionalmente  Lamba-
eque  y  Trujillo.  De  los  21  (60%)  casos  por  B.  mandrillaris, 13
escriben  lesión  en  la  región  nasal  y  8  en  miembros  inferio-
es  y  tórax,  la  rodilla  es  la  otra  región  observada  (Martínez,
omunicación  personal).  La  tasa  de  letalidad  bordea  el  94,2%
 47%  de  los  casos  fueron  nin˜os.  La  distribución  de  géneros
n  EGA  para  B.  mandrillaris  fue  17  (81%)  varones  y  4  (19%)
ujeres,  la  letalidad  en  nin˜os  fue  del  100%  (n  =  10)  (tabla  1).
En  muchos  de  nuestros  casos  el  factor  asociado  es  difícil-
ente  comprendido,  sin  embargo  hay  unos  cuantos  hechos
ue  podrían  ser  el  factor  común,  el  golpe  previo  a  la  lesión,
stados  de  desnutrición  y  exposición  a  suelo  (granjero,  jar-
inero  o  habitante  de  caseríos  cercanos  al  desierto).
Los  casos  peruanos  comienzan  con  un  nódulo  general-
ente  centro-facial  (región  nasal),  pero  pueden  también
parecer  en  la  región  infraorbital  hasta  la  región  cigomática,
omprometiendo  algunas  veces  la  región  labial  y  la  bucal.
anifestaciones  cutáneas
as  lesiones  clínicamente  se  ven  como  placas,  algunas  veces
olas  y  otras  ocasiones  con  lesiones  satélites.  Los  bordes
e  las  lesiones  algunas  veces  parecen  lesiones  anulares.
l  diámetro  de  las  lesiones  puede  ser  muy  variado.  La
onalidad  de  la  lesión  puede  ser  de  ligeramente  rojo  a  una
onalidad  violácea.  A  la  palpación  pueden  sentirse  lisas  o
ugosas.  Algunos  casos  han  desarrollado  sinusitis,  úlceras
ecrosantes,  eritema,  y  cuando  no  han  sido  tratadas,  las
esiones  abarcan  el  rostro  del  paciente.  Se  observó  lesión
utánea  en  el  100%  de  los  pacientes  con  100%  presencia
e  amebas,  25  con  placas  dolorosas,  4  lesión  extra  facial,
 múltiples  lesiones,  2  con  lesión  a  la  altura  de  la  rodilla  y
na  sin  lesión  facial  (tabla  1)42--44.
étodos  de  diagnóstico:  cultivo  monoxénico  y
xénico
ifícilmente  los  laboratorios  clínicos  realizan  cultivos  de
VL,  por  esta  razón  es  importante  establecer  el  diagnóstico
istopatológico  inicial,  la  sospecha  debe  realizarse  cuando
os  resultados  suelen  dar  negativo  a  los  microorganismos
ípicos  como  bacterias  y  hongos  y  no  reaccionar  a  las  prue-




dibre. B)  Crecimiento  y  desplazamiento  de  Acanthamoeba
ﬂecha)  en  placa  de  agar  no  nutritivo.
ara  ello  la  biopsia  de  la  lesión  cutánea  o  LCR  debe  ser
valuada  rigurosamente.  La  muestra  debe  ser  sembrada  en
edios  básicos  pero  selectivos  (monoxénico  y  cultivo  celu-
ar)  para  AVL.
El diagnóstico  de  EGA  por  Acanthamoeba  se  realiza  por
a  visualización  de  amebas  en  extensiones  de  LCR  o  en  cul-
ivos  ya  sea  monoxénico  o  celular.  El  mayor  porcentaje  de
islamientos  ocurre  en  estadios  relativamente  precoces  de
a  enfermedad  cuando  la  ameba  está  conﬁnada  a  la  piel  (en
asos  de  lesión  cutánea).  Con  el  tiempo  las  amebas  penetran
n  tejidos  más  profundos  llegando  a  ingresar  en  el  torrente
anguíneo  y  diseminarse  a  través  de  las  paredes  de  los  vasos.
a  exploración  de  la  cavidad  nasal  (lavado  nasal)  también
ebe  ser  incluida  como  muestra  para  la  búsqueda  de  AVL
n  los  casos  de  sinusitis  y/o  lesiones  nasales.  Las  amebas  se
isualizan  en  extensiones  directas,  ten˜idas  con  Giemsa,  PAS
/o  calcoﬂúor.  El  agar  no  nutritivo  con  Escherichia  coli  (E.
oli)  ATCC  25922  viva,  es  el  medio  de  cultivo  de  elección
ara  aislar  amebas.  La  muestra  clínica  debe  colocarse  sobre
l  agar  y  este  se  incubará  28◦-  30 ◦C  durante  7  a  20  días,  revi-
ándolas  cada  24  h.  (ﬁg.  4A).  Es  característica  la  formación
e  ríeles  (ﬁg.  4B)  en  el  medio  de  cultivo  por  donde  avanzan
os  trofozoítos,  la  clonación  de  estos  microorganismos
uede  realizarse  cogiéndose  el  quiste  solitario  en  la  placa
e  agar  después  de  haberse  desplazado  varios  días  antes.
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Figura  5  A)  Trofozoíto  y  quiste  (ﬂecha  negra)  de  Balamuthia  mandrillaris  en  cultivo  monoxénico  con  una  Acanthamoeba  como
fuente de  alimento  aislado  de  Piura-Perú  [cepa  MC-13A].  B)  Quiste  de  B.  mandrillaris  CG-13  aislado  en  cultivo  celular.  C)  Trofozoíto
típico de  Balamuthia  mandrillaris  en  cultivo  monoxénico  [cepa  CG-13].
Tabla  2  Fórmula  de  la  solución  Page  (10  x),  se  disuelve  en
orden  de  lista  en  agua  destilada  y  se  dispensa  100  ml  en  900
ml de  H2O
Compuestos  (sol.  Page  10X)  Concentración
Cloruro  de  sodio  NaCl 120  mg
Sulfato  de  magnesio  MgSO4 x  7H2O 4  mg
Fosfato  de  sodio  dibásico  Na2HPO4 142  mg
Fosfato  potásico  monobásico  KH2PO4 136  mg
Cloruro  de  calcio  CaCl2 x  2H2O 4  mg
Tabla  3  Fórmula  del  medio  (PYG)  proteosa-peptona,
extracto  de  levadura  y  glucosa,  para  el  aislamiento  de  Acant-
hamoeba  sp
Compuestos  (PYG)  Concentración
Proteosa-peptona 20,0  g
Extracto  de  levadura 2,0  g
Glucosa  18,0  g












de  Balamuthia44,45.  Las  muestras  clínicas  de  piel  y  cere-
bro  deben  ser  sembradas  en  cultivos  celulares  y  observados
diariamente  por  un  lapso  de  7  a  10  semanas  hasta  que  crez-
Tabla  4  Medio  Nelson  para  el  aislamiento  de  Naegleria  sp.




Panmede  (digerido  de
hígado)  (Difco)
10,0  g
Glucosa  10,0  g
Sol. Page  (10x)  100  ml
H2O  (d)  900  mlAgua  destilada  H2O  (d) 1,000  ml
Para preparar medio sólido agregar 2% de agar.
Medio  de  cultivo  monoxénico
Se  empleará  el  agar  base  como  solidiﬁcante  y  la  solución
Page  (10X):  (tabla  2).  Se  disuelve  en  orden  de  lista  en  agua
destilada,  y  se  dispensa  100  ml  en  900  ml  de  agua.
Generalmente  se  emplea  la  solución  Page  con  una  con-
centración  al  2%  de  agar,  este  se  debe  verter  en  caja  de
Petri  y  una  suspensión  de  E.  coli  en  solución  Page  y/o  agua
estéril  debe  cubrir  la  placa  (deberá  extraerse  el  exceso  de
líquido)  esto  será  la  fuente  de  alimento.  Para  el  aislamiento
de  Acanthamoeba  y/o  N.  fowleri,  las  muestras  de  biopsia
cerebral  y/o  LCR  (por  lo  general)  se  puede  emplear  el  mismo
medio  monoxénico.
Cultivos axénicos
Son  medios  de  cultivo  líquidos  y  son  de  varias  formulacio-
nes  que  ayudan  al  aislamiento  de  los  trofozoítos  libres  de
bacterias.
Proteosa-peptona  (Acanthamoeba  sp.)  (PYG)22
Los  dos  primeros  componentes  se  disuelven  en  solución
Page,  la  glucosa  se  suele  an˜adir  al  ﬁnal  después  de  esteri-
lizarlo  por  autoclave  (tabla  3),  colocar  10  ml  del  medio  en
frascos  de  cultivo  de  25  cm2.
Medio  Nelson  (Naegleria  sp.)54
Preparar  la  solución  salina  de  Page  y  luego  mezclar  los
componentes  y  esterilizar  por  autoclave  (tabla  4),  colocar
10  ml  de  medio  en  frascos  de  cultivo  de  25  cm2.
B.  mandrillaris: para  el  aislamiento  de  B.  mandrillaris
de  muestras  ambientales  puede  usarse  el  medio  mono-
xénico  (tabla  2,  ﬁgs.  5  y  6),  pero  para  las  clínicas,  debePenicilina  yestreptomicina 500  g/ml
* Opcional.
embrarse  en  cultivo  celular  y  luego  el  medio  BM-3  para
u  axenización,  este  último  fue  desarrollado  por  Schuster
n  199655.  En  el  cultivo  celular  puede  emplearse  (Primary
uman  Brain  Microvascular  Endothelial  Cells), células  Vero
e  rin˜ón  de  un  adulto  normal  (African  green  monkey  E6)  y
ambién  puede  usarse  células  de  neuroblastomas45.
Medio  BM-3  (B.  mandrillaris)55
Este  medio  de  cultivo  (BM-3)  es  muy  rico  en  nutrien-
es,  por  tanto  debe  ser  preparado  con  mucha  cautela.  Las
epas  que  logren  crecer  en  medios  axénicos  deben  ser  con-
ervadas  reemplazado  el  medio  de  cultivo  cada  5-7  días




Suero  bovino  fetal  10  %




Figura  6  Ciclo  de  infección  para  Acanthamoeba  y  Balamuthia  mandrillaris.
Tabla  5  Composición  del  medio  de  cultivo  BM-3.  Ajustar  el
pH a  7.2  con  1  N  NaOH  estéril.  Agregar  luego  suero  bovino
fetal  (Gibco)  al  10%  y  penicilina  (100  U/ml)  y  estreptomicina
(100  g/ml).  Este  medio  de  cultivo  (BM-3)  es  muy  rico  en
nutrientes  por  tanto  debe  ser  preparado  con  mucha  cautela
para evitar  contaminaciones
Compuestos  (medio  BM-3)  Concentración
Medio  base
Biosato  peptona  (BBL)  2,0  g
Extracto  de  levadura  (Difco)  2,0  g
ARN  de  levadura  Torula  (Sigma)  0,5  g
H2O  bidestilada  345,0  ml
Suplementos
Sales balanceadas  de  Hank10×  34,0  ml
Digerido  de  hígado  en  sales  de  Hank  5%  100,0  ml
Mezcla  de  vitaminas  MEM  100×  5,0  ml
Mezcla  de  lípidos  1,000×  (Gibco)  0,5  ml
Aminoácidos  no  esenciales  MEM  100×  5,0  ml
Glucosa  10%  5,0  ml
Hemina,  2  mg/ml  (Mann  Research)  0,5  ml
Taurina  0,5%  (Sigma)  5,0  ml
Suero  bovino  fetal  o  ternera  (Gibco)  50,0  ml
can  en  un  número  suﬁciente  y  después  transferir  al  medio
axénico  (tabla  5).
Mientras  se  escribía  este  artículo  Lares  et  al.,  2015,
publicó  un  reciente  trabajo  donde  describe  un  medio  útil
para  la  axenización  de  B.  mandrillaris. Este  medio  permite
el  crecimiento  de  B.  mandrillaris  con  un  tiempo  de  genera-
ción  de  52,72  h  (tabla  6)56.
Algunas  cepas  de  Balamuthia  no  es  posible  su  axeniza-
ción,  se  desconoce  la  razón  para  este  comportamiento,  en
Tabla  6  Fórmula  de  un  medio  axénico  asequible  para  el




Bacto  casitona  (Difco)  10g
Sal balanceada  de  Hanks
10X (Gibco)
34  ml
H2O  456  ml



















































dBalamuthia  mandrillaris  en  el  Perú,  lesiones  cutáneas,  men
ese  caso  deben  ser  mantenidas  en  cultivo  celular  o  ser  crio-
preservadas.
Discusión
Los  factores  asociados  a  la  infección  cutánea  por  B.  mandri-
llaris  son  discutidos  aquí,  B.  mandrillaris  es  una  ameba  de
vida  libre  especializada  que  consume  otras  células  eucario-
tas,  crece  en  cultivo  celular  y  solo  algunas  cepas  son  capaces
de  su  axenización.
La  balamutiasis  es  una  enfermedad  crónica  que  por  lo
general  es  de  curso  fatal.  Se  ha  postulado  que  la  vía  de
ingreso  es  la  cavidad  nasal  y/o  abertura  en  la  piel,  en
algunos  casos  la  lesión  cutánea  aparece  meses  después  de
una  herida  o  golpe  cerca  del  rostro  (descripción  en  los
casos  peruanos).  También  se  ha  postulado  que  los  casos
peruanos  serian  inmunocompetentes,  sin  embargo  no  hay
evidencia  que  demuestre  esta  aﬁrmación24,52. En  las  lesiones
parenquimales  cerebrales  no  se  hallaron  granulomas,  pero
sí  se  encontró  inﬁltrado  inﬂamatorio  crónico.  La  ausencia
de  granulomas  a  nivel  parenquimal,  diﬁere  de  otros  auto-
res,  tampoco  se  encontraron  lesiones  granulomatosas  en  las
meninges52.
Los  estados  de  inmunosupresión  transitorio  no  son  fáci-
les  de  establecer,  sin  embargo  la  evidencia  de  malnutrición
podría  ayudar  a  establecer  el  estado  inmunológico  deﬁ-
ciente  en  las  poblaciones.  Es  muy  común  ver  cuadros  de
malnutrición  en  la  costa  norte  y  en  la  misma  capital.  En
Piura  la  desnutrición  crónica  en  nin˜os  menores  de  5  an˜os
fue  del  23%  y  en  el  área  rural  45,7%  en  el  2007  y  49%  de
nin˜os  de  6  a  36  meses  de  nacidos  tenían  anemia57.  Este  otro
dato  podría  explicar  en  parte  el  compromiso  inmunológico
de  muchos  nin˜os  infectados  por  B.  mandrillaris. El  66,8%  de
la  población  de  Piura  son  menores  de  34  an˜os  y  el  33%  son
menores  de  14  an˜os,  el  41%  de  las  viviendas  tiene  material
de  ladrillo  y  cemento,  el  32,5%  adobe  (lodo  en  forma  de
ladrillo),  quincha  15,8%,  madera  4,6%  y  esteras,  piedra  con
barro  6,1%.  El  59,1%  de  los  domicilios  (Piura)  tiene  «suelo»
como  piso,  este  dato  es  de  gran  importancia  y  explicaría
en  parte  la  recurrencia  de  casos  de  la  costa  norte57. Posi-
blemente  algunos  pacientes  se  infectan  en  sus  propias  casas,
esta  posibilidad  se  basaría  en  los  casos  publicados  por  Martí-
nez  et  al.,  2010,  Paucar  et  al.,  2010  y  Cabello-Vílchez  et  al.,
201423,51,58,  Narváez  también  hace  mención  a  esta  caracte-
rística  domiciliaria  en  sus  4  casos,  donde  los  nin˜os  vivían  en
casas  con  el  piso  de  suelo31.  Debe  tenerse  en  cuenta  que  otro
factor  ambiental  capaz  de  perturbar  el  sistema  inmune  es
la  incidencia  de  UV-B  que  en  Piura  es  particularmente  muy
alto.  La  ausencia  de  lesiones  granulomatosas  podría  indicar
un  estado  de  inmunosupresión,  y  por  el  otro  lado  la  presencia
de  granulomas  indicaría  una  respuesta  del  sistema  inmune.
En  muchos  casos  no  está  claro  cuál  podría  haber  sido
la  fuente  de  infección  ni  tampoco  la  vía  de  ingreso.  Posi-
blemente  las  amebas  atraviesen  la  piel  y  de  ser  posible
esto,  la  radiación  ultravioleta  B  (UV-B)  afectaría  el  sistema
inmune,  este  no  sería  capaz  de  detectar  a  las  amebas  prin-
cipalmente  por  el  estado  de  inmunosupresión  transitorio,
luego  se  incrementaría  los  niveles  de  IL-10  por  acción  de
UV-B  y  algunas  otras  citoquinas,  esto  podría  explicar  por
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En  el  caso  de  la  costa  central,  existiría  un  factor  pro-
io  de  la  geografía  como  lo  es  la  contaminación  atmosférica
ues  el  polvo  ambiental  suele  estar  cargado  con  quistes  de
mebas45,58.  Este  factor  podría  ser  un  condicionante  porque
xiste  una  alta  frecuencia  de  lesiones  en  la  cavidad  nasal.
in  embargo,  se  debe  tener  en  cuenta  que  también  existen
asos  con  lesiones  a  la  altura  de  la  rodilla.  Se  debe  con-
iderar  el  diagnóstico  de  EGA  en  todo  paciente  con  lesión
utánea  cuando  no  se  llegue  a  identiﬁcar  el  agente  causal
 que  curse  con  lesión  neurológica  compatible  de  causa  no
recisada.
Finalmente,  deseamos  que  esta  contribución  sirva  de
yuda  a  los  laboratorios  clínicos  para  identiﬁcar  AVL  causan-
es  de  meningoencefalitis.  El  aislamiento  y  secuenciación  de
epas  de  B.  mandrillaris  aisladas  de  pacientes  y  del  medio
mbiente  pueden  ayudarnos  a  establecer  las  característi-
as  patogénicas  más  importantes  a  través  de  una  relación
logenética  entre  las  cepas  patógenas  y  las  posibles  cepas
o  patógenas  de  Balamuthia  sp.  Estos  estudios  están  siendo
levados  a  cabo  por  el  grupo  del  IMT-AvH  del  UPCH.
onclusiones
.  mandrillaris  en  el  Perú  es  una  entidad  poco  estudiada  por
os  clínicos  y  microbiólogos  clínicos.
B.  mandrillaris  se  transmite  a  través  del  contacto  con
l  suelo,  y  la  infección  puede  ocurrir  entre  inmunocom-
etentes.  Dos  presentaciones  clínicas  se  han  descrito:
lgunos  pacientes  desarrollar  una  lesión  cutánea  inicial
generalmente  centro-facial)  seguida  por  el  desarrollo  de
anifestaciones  neurológicas  en  semanas  o  meses,  mientras
ue  otros  se  presentan  con  afectación  del  SNC,  ambos  con
na  alta  tasa  de  mortalidad.
En  general,  el  número  de  reportes  sobre  esta  patología
igue  siendo  bajo  a  pesar  de  tener  una  mayor  casuística
obre  el  continente  sudamericano.  Las  lesiones  cutáneas
ospechosas  son  un  factor  importante  para  el  diagnóstico
e  balamuthiasis  en  Sudamérica,  Perú.
Ha  sido  valioso  el  aislamiento  de  B.  mandrillaris  de  los
ardines  de  algunos  de  los  pacientes,  esto  ha  permitido
ncrementar  nuestro  conocimiento  de  su  biología  en  el  labo-
atorio.  Sin  embargo  presentan  una  gran  diﬁcultad  para
dentiﬁcar  debido  a  la  pleomorfía  de  B.  mandrillaris.
El  94,2%  de  los  pacientes  han  fallecido  a  pesar  de  la  tera-
ia  en  etapa  temprana  de  la  enfermedad,  no  existe  aún
na  terapia  efectiva  que  pueda  recomendarse,  sin  embargo
emos  tenido  relativo  éxito  tratando  los  últimos  casos  con
iltefosina.
En  nuestro  país  hay  una  necesidad  de  investigar  esta  enti-
ad  clínica  y  de  solicitar  al  Ministerio  de  Salud  del  Perú
strategias  de  vigilancia  al  respecto  como  sí  las  hay  por
jemplo  en  México.
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rabajando  en  amebas  patógenas  oportunistas  aisladas  de
erú.  Su  interés  se  centra  en  la  ﬁlogenia  y  la  ﬁsiopatolo-
ía  de  B.  mandrillaris. Además  de  estudiar  la  patogenia  de
ycobacterium  ulceran  y  de  Mycobacterium  leprae  como
imbiontes.
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